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摘　要：胰腺导管腺癌 (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) 是全球死亡率最高的恶性肿瘤之一。虽然
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Abstract: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is still one of the deadliest malignancies in the world. 
Although surgery remains the only curative treatment for pancreatic cancer, therapeutic strategies based on initial 
resection have not substantially improved the survival of patients with resectable disease over the past 25 years. In 
the metastatic setting, FOLFIRINOX, and drugs plus gemcitabine have yielded only modest improvements in 
survival. Besides, immunotherapy, which has made important breakthroughs in recent years, also performs poorly in 
patients with PDAC. Thus, new treatments are urgently needed for patients with PDAC. Here we review the current 
challenges facing PDAC and the upcoming novel therapeutics that hold promise for this disease.
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胰腺癌是一种恶性程度很高的消化道肿瘤，其
在 40 岁以下的人群中较为少见，大部分患者的发
病年龄在 60 岁以上，中位诊断年龄约为 71 岁。虽
然胰腺癌的发病率在过去 30 年中保持了相对的稳





状况，因此，一旦确诊，胰腺癌患者的 5 年 OS (overall 
survival，总体生存率 ) 仅为 8% 左右 [3]。据美国国
家癌症协会估算，2019 年，全美约 56 770 人罹患










后疾病复发 [7]。目前，针对 PDAC 的各类化疗药物
还普遍存在着安全性不理想等问题。虽然 5-FU 
(5-f﻿﻿﻿luorouracil, 5-氟尿嘧啶 )、FOLFIRINOX (FOL-
folinic acid、F-fluorouracil、IRIN-irinotecan、OX-















估，是判断 PDAC 是否适合手术切除的关键 [1]。但
是，在 PDAC 患者中，符合手术指征的患者约为
15%~20%，占比较小，并且，已经接受手术切除的
PDAC 患者的 5 年生存率也仅有 15%~20%，超过
80% 的患者在接受手术切除后疾病复发 [7]。基于手
术切除的治疗策略在过去的 25 年中并未显著提高













敏感性和特异性较差，分别为 75.5% 和 77.6%[8]。
多个团队针对 CA19-9 的缺陷提出了改良方案。




度为 94.9% (87.0%~97.0%) ；在建模完成后进行的
测试研究 (test set) 中，这一组合标志物的特异度为




即载脂蛋白 A4 (APO A4) 和组织金属蛋白酶抑制
剂 -1 (TIMP-1)，它们与 CA19-9 联合能够区分胰腺
炎与早期 PDAC，实现 PDAC 的早期诊断。Peng
等 [12] 在一项来自台湾的小型队列中证实了 TSP-2
作为 PDAC 早期诊断标志物的可行性。他们的相关
数据指出，TSP-2 的特异性可以达到 100%，但是，
敏感性较差 (55%)。当与 CA19-9 联合后，特异性
和敏感性分别达到了 98.7% 和 90.5%，但这项研究











键 III 期临床研究 (n = 126) 中，显著提高了患者应
答率 (response rates, RR: 23.8% vs 4.8%)，延长了患
者中位生存时间 (5.6 个月 vs 4.4 个月 ) 和一年生存







示，并在 II~III 期研究中得到证实 ：FOLFIRINOX
几乎在所有疗效参数上都优于吉西他滨单药治疗，
包括总体生存率 (overall survival ；OS 11.1 个月 vs 
生命科学 第31卷954
6.8 个月 )、无进展生存时间 (progress free survival，







FOLFIRINOX 治疗受限于 75 岁以下并且具有良好
活动状态 (performance status, PS)的患者。不仅如此，
化疗药物的使用还往往伴随着包括腹泻、体重减轻、
血液凝固、血小板减少、中性粒细胞减少等在内的











结合型紫杉醇 (gem/nab-p)[16]，在一项 III 期临床研
究中，gem/nab-p 显著提高了患者应答率 (23% vs 7%)，
延长了中位无进展生存期 (median progression-free 
survival，mPFS ；5.5 个月 vs 3.7 个月 )，和中位总
体生存率 (median overall survival, mOS) ：6.7 个月
vs 8.5 个月 )。2018 年，O'Reilly 等 [17] 报道了一项
将顺铂、维利帕尼 (veliparib) 与吉西他滨联合的 I
期临床试验，并在 BRCA 阳性患者中观察到药物显
著的抗肿瘤活性。在 BRCA 阳性组，患者的客观应
答率为 77.8% (7 人 / 9 人 )，中位生存期为 23.3 个
月 (3.8 个月 vs 30.2 个月 )，在 BRCA 阴性组，患者
的 mOS 为 11 个月 (1.5 个月 vs 12.1 个月 )。目前，
一项 II 期试验正在评估顺铂和吉西他滨联合或不联
合维利帕瑞布治疗 BRCA 阳性 PDAC 患者的治疗
效果 (NCT01585805)。Mahalingam 等 [18] 发现，将
呼肠孤病毒 Pelareorep 与吉西他滨联合，观察到了
一定程度的抗肿瘤治疗效果。这项 II 期临床试验招
募了 34 例患者，其中 1 例患者产生应答，24 人病
情稳定，5 人出现疾病进展，一年和两年生存率分
别为 45% 和 24%。该研究还观察到了呼肠孤病毒
在肿瘤内的复制以及病毒所导致的肿瘤细胞的凋
亡。Cai 等 [19] 发现，利用组蛋白去乙酰化酶抑制剂













一 [20]。GVAX 是经过修饰可以表达 GM-CSF 的肿
瘤疫苗，GVAX 可以诱导广泛肿瘤抗原应答。然而， 
Le 等 [21] 的研究发现，与化疗相比，将环磷酰胺、
GVAX 和 CRS-207 联合未能显著提高患者的生存率
(3.8 个月 vs 4.6 个月 )。其他类型的肿瘤疫苗，诸如
HyperAcute (NCT00569387)、PANC 10.05 pcDNA-1/
GM (NCT00836407) 也都未能取得预期效果。2015
年，靶向细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)
和程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1) 及其配体 (PD-L1)
的免疫检验点抑制剂 (immune-checkpoint blockers, 
ICBs) 也在多种类型的肿瘤中取得了巨大成功，并
且具有长期的有效性 [22] ；但令人遗憾的是，大多数
的 ICBs 药物未能通过针对 PDAC 的 II 期或 III 期
临床试验。在一项 III 期临床试验中，Royal 等 [23]
发现，在一组包括 27 名 PDAC 患者的队列中，只
有 1 例患者对 CTLA-4 抑制剂有应答。在一项安全
性研究中，Brahmer 等 [24] 用 BMS 公司的 PD-L1 抗
体治疗了 207 名实体瘤患者，但是，在 PDAC 患者
中没有观察到药物应答。PD-1 和 PD-L1 在不同患
者中表达水平的差异或许是 ICBs 类药物应答率较
低的原因之一。Liang 等 [25] 在一项回顾性研究中发
现，在 373 例 PDAC 患者中，PD-L1 和 PD-1 阳性
的比例分别为 3.2% 和 7.5%。在 Gao 等 [26] 的一项


















序筛选适合于 ICBs 治疗的患者，为 ICBs 在 PDAC 
患者中的应用提供了新的思路。Connor 等 [29] 报道
了一项基于 160 个 PDAC 患者样本的全基因组和
RNA 测序，通过测序，他们发现了 PDAC 的 5 种
突变亚型，并将这 5 种亚型归为 4 大类：年龄相关、
双链 DNA 断裂修复、MMR 和未知病因。在这些
亚型中，双链 DNA 断裂修复和 MMR 亚型与抗肿
瘤免疫和免疫调节分子，如 CTLA4、PD-1 和 IDO-1
的上调表达有关，并猜想这类患者对免疫检查点疗
法的反应更好。在 Hu 等 [30] 的一项研究中，他们利
用基于杂交捕获的 NGS 分析，旨在对 341~468 个
癌症相关基因的所有外显子和选定内含子进行靶向
深度测序。测序结果表明，MMR 缺陷在 PDAC 患
者中的发生率约为 0.8%，并且患者均并发了 Lynch
综合征。他们观察到 7 例患者中有 4 例对免疫治疗
有应答。Balachandran 等 [31] 研究了 PDAC 长期存活
者的新抗原谱。他们发现新抗原负荷高以及 CD8+T
细胞浸润丰富的肿瘤患者具有较长的生存期。




境中，约 60 个突变导致的不少于 12 条紊乱的信号
通路交织成网，形成了极为复杂的免疫逃逸机制，
因此，基于 ICBs，采取联合治疗的策略为 PDAC 
的治疗提供了另外一种解决方案。一项来自 SITC
年会的数据显示，将 PD-1 与 CSF1R 联合，观察到
了一定的客观应答率 (4 人 /31 人 ) ；在 4 例对联合
治疗有应答的患者中，1 例病情稳定 [32]。目前有多
项基于 PD1 或 PD-L1 的联合治疗临床试验正在开展
之中 ( 表 1)，其联合治疗效果也会在未来陆续披露。
3.2.2　溶瘤病毒




免疫反应 [33]。Eriksson等 [34] 发现，溶瘤腺病毒 LOAd703
具有转录因子 E2F 选择性，使得 LOAd703 能够在
E2F 高表达的 PDAC 细胞中选择性复制和杀伤。不
仅如此，LOAd703 携带的 CD40L 和 4-1BB 基因还
能诱导感染的非肿瘤细胞表达免疫刺激的配体，
并通过释放病毒抗原和肿瘤相关抗原 (TAAs) 激活
免疫系统，临床前研究也证明 CD40L 和 4-1BB 的
抗肿瘤活性 [35]。Man 等 [36] 报道了一种突变了 Ad5-
3Δ-A20T 的溶瘤腺病毒，这一突变体可以在 PDAC 
中选择性复制，并导致肿瘤细胞的凋亡。此外，在
一项 I 期临床试验中，17 名 PDAC 患者接受了 T-VEC 











嵌合抗原受体 T 细胞 (chimeric antigen receptor 
T cell, CAR-T) 疗法简称 CAR-T 疗法，是近年来广
受关注的新兴疗法之一。嵌合抗原受体 (CAR) 是
CAR-T 的核心部件，赋予 T 细胞以 HLA 非依赖的
方式识别肿瘤抗原的能力。目标抗原的选择对于





靶标分子 联合策略 研究编号 研究进展
PD-1/PD-L1 放射治疗 NCT02305186 I/II期
PD-1/PD-L1 KIR NCT01714739 I/II期
PD-1/PD-L1 LAG-3 NCT01968109 I/II期
PD-1/PD-L1 CTLA-4 NCT01928394 I/II期
PD-1/PD-L1 GVAX疫苗 NCT02451982 I/II期
PD-1/PD-L1 伊马替尼 NCT01738139 I期
PD-1/PD-L1 依鲁替尼 NCT02403271 I/II期
PD-1/PD-L1 CSF1R NCT02526017 I期
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结果 [39]。Beatty 等 [40] 发现，利用间皮素特异性嵌
合抗原受体 mRNA 编辑的 T 细胞可以在 PDAC 中
产生抗肿瘤反应。Raj 等 [41] 利用 IV 期 PDAC 患者
来源的肿瘤在免疫缺陷小鼠上建立了 PDX 模型
(patient-derived tumor xenograft，人源肿瘤异位移植
模型 )，在注射靶向 Her-2 的 CAR-T 细胞后，荷瘤
小鼠所荷肿瘤完全消失。Chen 等 [42] 的相关研究表
明，将 CAR-T 疗法与 PD-1 抗体联合或使用 CAR-T
细胞内源性表达 PD-1 抗体，可以进一步提升
CAR-T 的治疗效果。Sandin 等 [43] 的相关研究表明，
CTLA-4 抑制剂在小鼠体内可以显著减少 Tregs 细
胞的富集，因此将 CTLA-4 与 CAR-T 疗法联合具
有良好的理论基础。DeSelm 等 [44] 发现，在 CAR-T
治疗前，用诸如环磷酰胺 (cyclophosphamide)和 / 或
氟达拉滨 (f﻿﻿﻿ludarabine) 和 ( 或 ) ICBs 预处理，可以


































病毒 基因改造 研究编号 研究人群 联合策略 研究进展
溶瘤腺病毒 表达CD40L和4-IBBL NCT02705196 局部晚期PDAC患者 吉西他滨 I/II期
溶瘤单纯疱疹病毒 敲除ICP34.5/ICP47插入GM-CSF NCT00402025 不可手术切除PDAC患者 吉西他滨 I期 
 敲除UL56启动子 NCT03252808 不可手术切除PDAC患者 吉西他滨 I期
溶瘤呼肠孤病毒 未改造 NCT02620423 晚期PDAC患者 吉西他滨 I期
 未改造 NCT00998322 晚期PDAC患者 吉西他滨 II期
 未改造 NCT01280058 转移PDAC患者 卡铂 II期
表3  基于CAR-T的临床实验方案
研究人群 靶向抗原 研究编号 研究进展
CEA+癌症(包括PDAC) CEA NCT02349724 I期
CD133+癌症(包括PDAC) CD133 NCT02541370 I期
CD70+癌症(包括PDAC) CD70 NCT02830724 I/II期
EpCAM+癌症(包括PDAC) EpCAM NCT03013712 I/II期
HER-2+癌症(包括PDAC) HER-2 NCT02713984 I/II期
一线化疗失败转移性PDAC 间皮素和CD19 NCT02465983 I期
间皮素+肿瘤(包括PDAC) 间皮素 NCT02706782 I期
PDAC (转移以及复发) 间皮素 NCT01897415 I期
PDAC 间皮素、PSCA、CEA、HER2、MUC1、EGFR NCT03267173 I期
PDAC 间皮素 NCT02959151 I/II期
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其在 PDAC 治疗领域中同样展现了良好的应用前
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